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New antiinflammatory and analgesic complex - of

1e-m-mexyphenyl-Ze-dimethylaminomethyl-cyclohexénol with

ortho-2,6-dichloroanilino-phenylacetic acid

Es werdsn als neuse, lang snhaltend pharmakologisch wir-

kende Verbindungen
(2=11e(n cuyphenyl) -2

Bethyl-cyclohessa-t(e) ~od)=(2-12°,6°~dichl 1840}
asetat
und dessen optisch aktive Formen sowie diese Verbindun-
gen enthaitende Arzneimittel zur Verfiguag gestellt. Die
Herstsilung dieser Verbindungen erfolgt in an sich bekann-
ter Waise durch Umnsetzung sines 1e-(m-Methoxypheayl)-
2e-dimethylaminomethyl-cyclohexan-1(a)-ols oder eines
von dessen Salzen mit 2-(2’,8'-Oichloranilino)-phenylessig-
sdure bzw. einem von deren Salzen in Gegenwart sines Re-
aktionsmediums, in dem dis jeweiligen Reaktionspartner
18sfich sind.
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Patentanspriiche

L[t e-(m-Methoxyphenyl)-Ze-dimethylaminomcthyl-cyc‘:lohexan- 1 (a)-ol]-[2‘(2'.6’-dichloranilino)-phenylace-
tat] in dem die Base als Razemat oder in optisch aktiver Form vorlicgt.

2 | ;tHil e-(m-Methoxyphenyl)-Ze-dimeghylaminomelhyl-cyclohexan-l(a)-ol]—[2-(2‘,6’-dichloranilino)-phe.
nylacetat )

3. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend eine Verbindung gemiiB Anspruch 1.

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man

a) Ie-(m-Methoxyphenyl)—2e-dimelhylaminomethyl-cyclohexan-l(a)-ol(l) als Razemat oder in optisch
aktiver Form in Gegenwart eines Lasungsmittels mit einer iquimolaren Menge 2(2’6"-Dichlorani;.
no)-phenylessigsiure(Il) neutralisicrt oder )

b) dquimolare Mengen eines Saizes von | und eines Salzes von I in Gegenwart eines Reaktionsme-
diums, in dem beide verwendeten Salze I6slich sind, umsetzt. )

5. Verfahren gemaB Anspruch 4b, dadurch gekennzeichnet, daB ein Hydrohalogenid, vorzugsweise das
Hydrochlorid, von I in Gegenwart eines wasserhaltigen Reaktionsmediums mit einem Alkali- oder dem
Ammoniumsalz, vorzugsweise dem Natriumsalz, von I umgesctzt wird.
Beschreibung
Durch die vorliegendc Erfindung werden neuce, insbesondere adalgetisch und antiphlogistisch wirkende Ver-
bindungen, die aufgrund ihrer Laslichkeitsverhaltnisse nach Verabreichung an einen Patienten fiir lingere Zeit
einen nahezu konstanten Wirkstoffspiegel im Serum liefern und diese enthaltende Arzneimittel zur Verfiigung
gestelit. Bei diesen Verbindungen handelt es sich um die aus dquimolaren Mengen 1e-(m-Methoxyphenyl)-2e-di-
methylaminomethyl-cyclohexan-1<a)-ol (1) (als Racemat oder in Form eines der optischen Isomeren)

OCH,
HO
®
. =~ | |
H  CH;N(CHy, |

und 2(2".6’-Dichloranilino)-phenylessigsiure (i)

NH m
oC s -

' 4

C Hz —C ’
N

OH ) .

erhiltlichen salzartigen Produkte (111). ’

Durch Réntgenstrukturanalyse konnte gezeigt werden, daB in diesen neuen Verbindungen (111} je 2 Molekille
(1) und (If) auBer im Sinne der Salzbildung zwischen der Dimethylaminoethylgruppe aus (I) und der Carboxy-
gruppe aus (II) auch iber Wasserstoffbriicken komplexartig unter Ausbildung eines hydrophoben Clusters
zusammentreten. .

(1) und einige von dessen Salzen wie 2. B. das Hydrochlorid sind u. . aus der deutschen Patentschrift 11 99 764
bekannt. Diese Salze von [ sind gut wirkende Analgetica mit geringer Toxizitat. Das I-Hydrochlorid ist in Wasser
bei 20°C zu 29,8 g/100 ml I8slich und eignet sich daher insbesondere zur Herstellung von Injektionsldsungen
oder auch anderer Zubereitungsformen, die dank der guten Laslichkeit des Wirkstoffes einen schnellen Wir-
kungscintritt (z. B. innerhalb von 30 Minuten) gewihrieisten. Die Dosierung von |-Hydrochlorid betrigt far die
Einzeldosis im allgemeinen 50— 100 mg. .

(I1) und einige Salze, insbesondere Alkaiimetallsalze, dieser Saure sind z B. aus den deutschen Patenschriften
1543 639 und 17 92 592 bekannt und als insbesondere antiphlogistisch wirkende Substanzen beschrieben wor-
den. Das Natriumsaiz besitzt eine Laslichkeit von etwa 3.0 8/100 ml Wasser, und es kann daher z B. aus Wasser
umkristallisiert werden. Im Handel befindliche Injektionslosungen des Natriumsalzes enthalten u. a. 20% Propy-
lenglycol. Fiir Erwachsene betrigt dic Einzeldosis etwa 50— 100 mg des lI-Natriumsalzes.

Von der neuen Verbindung [()-111] sind bei 20°C in Wasser nur etwa 0,05 g/100 mi 18slich, wobei aufgrund
der Ausbildung des oben bereits erwihnten hydrophoben Clusters das Aufldsen der Substanz langsam und
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nahezu gleichformig erfolgt. Unter den in der USP X X1 (Seiten 1243 — 1244; Apparat 2) fir die Bestimmung der
L3sungsgeschwindigkeit von Tabletten, Dragees bzw. Kapsein beschriebenen Bedingungen wurden jeweils far
ca. 50 mg (genau gewogen) fein gepulvertes (+)-11f bzw. I-Hydrochlorid bei einer Temperatur von 37°C ynd

waren von ( +)-11l nach 2 Minuten crst 15,7%, nach 30 Minuten erst 73,7% in L3sung gegangen. Die ermittelt n
Léslichkeitskurven sind in der Abbildung 1 dargestelit. .

Ahnliche Léslichkeitseigenschaften wurden auch figr (+)-111 bzw. (—)-IH ermittelt. Damit eignen sich diese 7
Verbindungen (111) insbesondere zur Herstellung von solchen therapeutischen Zubercitungsformen, dic — ohne

daB dazu besondere pharmazeutisch-technische HilfsmaBnahmen ergriffen werden missen — eine gleich(drm;-
ge Wirkstoffversorgung des Patienten iiber einen lingeren Zeitraum erfauben,

Die Herstellung der Ili-enthaltenden Arzneimittel, insbesondere Tabletten, Dragees, Sifte bzw. Sirupe sowie : -

Suppositorien erfolgt in an sich bekannter Weise unter Verwendung anerkannter gebriuchlicher Hilfsstoffe. Als
Einzeldosis enthalten diese Zubereitungsformen im allgemeinen etwa 50 bis 250 mg UL, insbesondere fiir eine
Dauertherapie kommen aber auch Tabletten, Dragees oder Suppositorien mit einem Wirkstoffgehalt von 500
oder mehr mg 111 pro Einzelform in Betracht. .

ZweckmiBig wird den genannten Zubereitungsformen (speziell den nicht fiir eine Dauertherapie oder den nur
zur Einleitung einer Dauertherapie bestimmten) zur Erzielung eines schnellen Anfangseffektes eine geeignete
Menge z B. von I-Hydrochiorid beigefiigt. Bei der Herstellung von Tabletten oder Dragees kann man dabei
auch so vorgehen, daB man als Kern einen 111 enthaltenden Formk8rper in an sich bekannter Weise herstellt und
diesen dann mit einer I-Hydrochlorid enthaltenden Schicht fiberzieht, )

Die Herstellung von I11 erfolgt in fiir die Bildung salzartiger Verbindungen Gblicher Weise durch Neutralisa-
tion oder durch doppelte Umsetzung zwischen bekannten, Idslichen Salzen von I (insbesondere den Hydrohalo-
geniden, vorzugsweise dem Hydrochlorid) als Razemat oder in optisch aktiver Form bzw. von II (insbesondere

das Produkt aber nicht Idsenden Stoffen ausgefallt wird. Alternativ kann das Produkt aber auch aus dem
Reaktionsgemisch extrahiert und dann aus dem Extrakt isoliert werden, ' '
Die folgenden Beispiele (in denen alle Tempel_'aturangaben unkorrigiert sind) dienen zur weiteren Erlauterung

der Erfindung.
Beispiel 1

. : .

Zuy einer auf 25° —30°C erwirmten Lasung von 296 g 2-(2/, ’-Dichloranilino)—phenylessigsaure (11) in 900 mi
Diethylethér gibt man unter Rithren langsam -tropfenweise eine ‘Losung von 263 g ( +)-1e-(m-Methoxyphe-
nyl)-Ze-dimethylaminomethyl—cyclohcxan-I(a)—ol [=(£)-1] Man kahit dann ab, 138t Uber Nacht bei 0°—4°C
stehen und filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab. Dieser wird mit Diethylether gewaschen und dann
getrocknet, wobei man 48 g (=85% der Theorie) (d:){le-(m-Methoxyphenyl)-Ze-dimethylaminomethyl-_cyclo-
hexan-l(a)-ol]{2-(2’,6’-dichloranilino)—phenylacetal][ =(+)ll]in Form farbloser Kristalle erhiit. Schmelzpunkt:

151° —152°C.
Beispiel 2

31.8 g des Natriumsalzes von Il werden unter Rithren bei 90°—95°C in 150 m| Wasser gelost. Zu dieser
Lasung gibt man unter kraftigem Rihren langsam tropfenweise eine L3sung von 30 g (+)-I-Hydrochiorid in
-100 ml Wasser. Unter weiterem Rihren kiihit man die entstandene Kristallsuspension auf Raumtemperatur ab,
filtriert den Niederschlag ab, wischt mit Wasser und und trocknet das Produkt. Man erhilt 50 54 g (=97% der
Theorie)(+)-111 in Form farbloser Kristaile vom Schmelzpunkt 151° —152°C.

Beispie! 3

entstandene Kristallsuspension unter Rihren auf Raumtemperatur ab und 148t sie dann Gber Nacht im Kahl-
schrank stehen. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit einer Mischung aus 65 ml Ethanol und 165 mi Wasser
gewaschen und dann getrocknet, wobei das be; 151° —152°C schmelzende (£)-111 in einer Ausbeute von 53 g
(=95% der Theorie) in Gestalt farbloser Kristalle anfaliL :

Beispiel 4

In 2 Litern Dichiormethan suspendiert man 30 g (£ )-I-Hydrochlorid und 31,8 g Il-Natriumsalz, gibt 500 m|
Wasser zu und rithrt bei Raumtemperatur fir 12 Stunden 50, daB eine gute Durchmischung der beiden Phasen’
erfolgt. Dann trennt man die organische Schicht ab und extrahiert die wiBrige Phase noch zweimal mit je1soml’
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Schichten werden iiber Natriumsuifat getrocknet und dann im
Vacuum eingeengt. Der schaumige Riickstand wird in etwa 100 m| siedendem Aceton gelést. Nach dem Abkih-
len auf Raumtemperatur figt man, wenn dic Kristallisation beginnt, 106 mi Diethylether zu und bewahrt das
Gemisch zur Vervollstindigung der Kristallisation im Kihlschrank auf. Der Niederschlag wird abgesaugt und
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mit Diethylether gewaschen. . .
Die Mutterlauge wird eingeengt und das Rohprodukt aus Aceton/ Diethylether in der beschriebenen Weise
umkristallisiert, wobei man weitere 9,5 g des Produktes gewinnt. .
Di Gesamtausbeute an (£)-11l betrigt 48,5 g (=87% der Theorie). Das Produkt wird in Form farbloser
5 Kristalle vom Schmelzpunkt 151° —152°C erhalten.
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